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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：CD44 variant inhibits insulin secretion in pancreatic  cells by attenuating LAT1 
     -mediated amino acid uptake 
     （CD44バリアントはLAT1を介したアミノ酸取り込みを抑制することにより 
      膵島細胞からのインスリン分泌を阻害する） 
 
 
 CD44 variant（CD44v）は、様々な癌種で発現しており癌幹細胞マーカーとして報告さ
れている。本研究では、糖尿病モデルマウスとMin6細胞を用いて、CD44vの膵島特異的
発現とインスリン合成・分泌の制御における意義を明らかにした。さらにL型アミノ酸ト
ランスポーター1（LAT1）を通過するアミノ酸量によるインスリン合成・分泌の制御、
そしてCD44vはLAT1を介したアミノ酸取り込みを抑制することでインスリン合成と分泌
を抑制するというメカニズムが働いている可能性が示された。 
 審査では、まずMin6がin vivo 細胞と異なる可能性について質問がなされ、Min6はマ
ウス・インスリノーマから樹立された細胞株で、他のモデル細胞と比較しインスリン分
泌のグルコース濃度依存性が膵細胞と類似しており、最も良いモデルであると回答され
た。また、マウス単離膵島の初代培養は長期的に不可能であり培養細胞株を用いたとい
う見解が述べられた。さらに、CD44vの糖尿病の発症進展における発現経過について質
問がなされ、重要な点であり今後の検討が必要であると回答された。プロインスリン分
泌、インスリンmRNAについて質問があり、プロインスリン測定は試みたが安定して存在
しない分子のため実測が困難であったと回答され、Ins1・Ins2のRNA量はCD44v阻害で変
化しない実験結果が示された。また、アミノ酸流入量の増加がインスリン合成の増加に
繋がるかという質問がなされ、CD44v阻害によるロイシン取り込みの有意な増加が示さ
れ、文献的に蛋白合成の促進に繋がる可能性があること、しかし直接的影響については
検討が必要であると回答された。さらにcystine/glutamate transporter（xCT）とその阻害
剤であるスルファサラジンについて質問がなされ、マウス投与実験では体重、血糖値の
有意な変化は見出せず、しかしxCTの膵島特異的発現から代謝制御の可能性と今後の課題
が述べられた。CD44vとLAT1以外のメカニズムについて質問があり、CD44v-xCT、xCT-
CD98、LAT1-CD98の相補的関係から、生存に有利にアミノ酸・シスチンを取り込むため
CD98の奪い合いが起きCD44vやLAT1に影響をもたらす推察がなされ、今後メカニズム
を探索することで代謝に寄与するデータを得たいと回答された。最後に、本研究の新規
性と臨床応用への展望について質問があり、CD44vの正常膵島特異的発現やインスリン
分泌制御については初の報告である点、LAT1を標的とした新規糖尿病治療として有望で
あり、臨床に還元したいと回答された。 
 以上のように、本研究はさらに検討すべき課題を残しているものの、CD44vがインス
リン分泌機能を制御するメカニズムの一端を明らかにした点で有意義な研究であり、学
位論文として相応しいと評価された。 
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